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Prufungsantrag gem. i 44 PatG ist gestellt 
@ Fiussige Emulsion zur Transfusion 

Es wirdelne verbesserte fJussige Emulsion zur Transfusion 
beschrieben. Die erfindunasgemaSe Emulsion enthalt eine 
Fettsaure mit 20 bis 22 Kohlenstoffatomen oder einen Ester 
der Fatisaure odsr eine Mischung aus zwei oder mehreren 
der Fettsauren oder Ester, ein Rflanzenol, einen Emulgator 
und Wasser, Diese Zubereitung ist eine f IQssige Emulsion zur 
Transfusion, die aufjsrund ihrer Fett8§urezusammenseuung 
eine wertvolle NahrungsergSnzung Ist, und besitzt anti- 
thrombotisehe und antiarterioskterotische Wirkung. 
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Fliissige Emulsion zur Transfusion 



Pa ten tcui spr uche 

y 1 . y Fliissige Emulsion zur Transfusion enthaltend eine Fett- 
saure mit 20 bis 22 Kohlenstof fatomen oder einen Ester der 
FettsMure- Oder eine Mischung von zwei oder mehreren der* Fett- 
sSuren und der Ester, ein PflanzenSl, einen Emulgator und 
Wasser. 

2* Fltissige Emulsion zur Transfusion nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daS die FettsSure oder der Ester eine 
ungesSttigte FettsMure oder ein Ester davon ist. 

3. Fltissige Emulsion zur Transfusion nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die ungesSttigte FettsSure oder 
der Ester EicosapentaensHure, DocosahexaenscLure oder ein 




.y -3409793 

- 2 - 



Ester davon ist. 

4. FlOssige Emulsion zur Transfusion nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, da6 die Mischung der FettsSuren und/ 
oderder Ester ein gereinigtes FlschOl ist. 

5. Fliissige Emulsion zur Transfusion nach Anspruch 4, da~ 
durch gekehnzeichnet, daB das gereinigte Fischdl gereinig- 
tes Sardinenai ist. 

6. FlUssige Emulsion zur Transfusion nach einem der An- 
sprtiche 1 bis 5, dadurch; gekennzeichnet, dafi das Pflanzen- 
dl gereinigtes Sojabohnen51 und/oder Saflordl ist. 

7. Fltissige Emulsion zur Transfusion nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 5 bis 20 
w/v (Gewicht/Volumen) % der FettsSure oder des Esters oder 
der Mischung, 1 bis 19 w/v % des Pflanzenols, 1 bis 2 w/v % 
des Emulgators und W'asser (als Rest) enthSlt. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine verbesserte • f liissige 
Emulsion zur Transfusion. 

Insbesondere betrifft sie eine in der Fettzusammensetzung gut 
ausgewogene f liissige Emulsion zur Transfusion.' 

Die fltissige Emulsion zur Transfusion wird Patienten zur 
NahrungsergSnzung verabreicht. Sie wird gew5hnlich intra- 
ven5s diarA Tropf eninfusion eihgef iihrt. 

Die fliissige Emulsion zur Transfusion ist eine Emulsion aus 
Fett/ einem Emulgator und Wasser. Aus dem Stand der Technik . 
bekannte fltissige Emulsionen zur Transfusion verwenden Pf Ian- ' 
zen51 wie z. B. gereinigtes Sojabohnen51. Obgleich Pflanzen- 
51e reich an FettsMuren mit 18 oder weniger Kohlenstof fatomen, 
wie z. B. an OlsMure, PalmitinsSurer LinolsMure, Linolen- 
sSure und StearinsSure sind, enthalten sie keine FettsSuren 
mit 20 Oder mehr Kohlenstof fatomen. Im menschlichen Blut und 
den Zellen sind jedoch auch Fettsauren mit 20. Oder mehr Koh- 
lenstof fatomen, wie z. B, EicosapentaensMure und Docosa- 
hexaensSure, in be trScht lichen Mengen enthalten, so dafi die 
f Itissigen Emulsionen zur Transfusion nach dem Stand der 
Technik, die als Fettkomponente nur PflanzenSl enthalten, er-- 
nghrungsmSBig nicht ausgewogen und unzureichend sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine vierbesserte 
fltissige Emulsion (Fettemulsion) zur Transfusion bereitzustel* 
len, die ernShrungsmSBig gut ausgewogen ist. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, eine fltissige Emul- 
sion zur Transfusion bereitzustellen, die antithrombotische 
Wirkung besitzt. 

Als Ergebnis ausgedehnter Untersuchungen konnte mit Erfolg 
eine fltissige Emulsion zur Transfusion hergestellt werden. 
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die eine oder mehrere FettsSuren mit 20 bis 22 Kohlenstoff- 
atomen oder Ester davoh, wie z. B. EicosapentaensSure und 

DocosahexaensSure oder deren Ester, enthSlt und es wurde 
gefunden, daB diese flUssige Emulsion zur Transfusion eine 
antithrombotische Wirkung besitzt. 

GemSB der vorliegenden Erfindung wird eine flUssige Emulsion 
zur Transfusion bereitgestelltr enthaltend eine Fett&aure 
mit 20 bis 22 Kohlenstof f atomen oder einen Ester' davon oder 
eine Mischung von 2 oder mehreren der FettsSuren und der 
Ester, ein PflanzenSl, einen Emulgator und Wasser. 

Gemafi der Erfindung wird welters eine f Itissige Emulsion zur 
Transfusion bereitgestellt, worin die oben genannte Fett- 
sSure Oder der Ester eine ungesSttigte FettsSure oder ein 
Ester davon ist. 

In einer weiteren erf indungsgemSfien Ausftihrungsform wird eine 
fliisBige Emulsion zur Transfusion bereitgestellt, worin die 
oben genannte Fettsaure oder der Ester Eicosapentaensaure/ 
pocosahexaensSure oder ein Ester davon ist. 

GemSB einer weiteren Ausfiihrungsform <3er Erfindung wird eine 
fltissige Emulsion zur Transfusion bereitgestellt, worin die 
oben genannte Mischung aus FettsSuren oder Estern isin ge- 
reinigtes Fisch61 ist. 

GemSfl einer weiteren erf indungsgemSfien Ausf iihrungsform wird 
eine fltissige Emulsion zur Transfusion bereitgestellt, wo- 
rin das oben genannte gereinigte Fischdl gereinigtes Sar- 
dinenbl ist. 

GemSB einer weiteren erf inddngsgemSflen Ausf Uhrungsform wird 
eine flUssige Emulsion zur Transfusion bereitgestellt, wo- 
rin das oben genannte Pflanzenttl gereinigtes Sojabohnendl und/ 
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Oder Sa£lor51 ist. , 

GemSB einer weiteren erf indungsgemaBen Ausf iihrungsform wird 
eine fltissige Emulsion zur Transfusion bereitgestellt, die" 
5 bis 20 w/v (Gewicht/Volumen) % der oben genannten Fett- 
sSure Oder des Esters Oder der Mischung davon, 1 bis 19 w/v .% 
eines Pflanzen51s, 1 bis 2 w/v % eines Emulgators und V/asser 
(als Rest) enth^lt. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf e^ine fliissige 
Emulsion zur Transfusion, enthaltend eine FettsSure mit 
20 bis 22 Kohlenstof fatomen Oder einen Ester davon Oder 
eine .Mischung von 2 oder mehreren der FettsSuren Oder der 
Ester, ein Pflanzen51, einen Emulgator und Wasser. 

Die erf indungsgemaBe fliissige Emulsion zur Transfusion . ist 
dadurch charakterisiert, daB sie eine FettsSure mit 20 bis 
22 Kohlenstoffatomen oder einen Ester der FettsSure oder 
eine Mischung von zwei oder mehreren der FettsSuren und 
der Ester enthalt. Als erf indungsgemSB bevorzugt verwendete 
FettsSuren werden FettsSuren mit 20 bis 22 Kohlenstoffatomen, 
wie 2. B. EicosapentaensSuire und DocosahexaensSure genannt. . 
Bevorzugte Ester dieser Fettsauren sind die Triglyceride 
Oder die Niederalkylester (z. B. der Xthylester) . Die Ester 
enthalten 20 bis 22 Kohlenstof fa tome im FettsSurebestandteil. 
Als Glyceride der FettsSuren kdnnen diejenigen verwendet 
werden, die aus Fisch51 isoliert und gereinigt werden. Die 
Niederalkylester werden durch Umsetzung der FettsSure mit 
einem niederen Alkohol auf tibliche Weise hergestellt Oder 
diirch einen Esteraustausch durch Umsetzung eines Triglycerids 
der FettsSure mit einem niedrigen Alkohol. 

In der vorliegenden Erfindung kann auch eine Mischung von 
zwei Oder mehreren der oben genainnten FettsSuren oder Ester 
davon verwendet werden. Als Mischung kann Fischttl wie z. B. 
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Sardinenai/Cod51, Tintenfikchdl, Makrelen51 oder Euphauclacea- 
01 verwendet werden, das vorzugsweise gereinigt wird, um nach- 
teilige Reaktionen im lebenden K6rper zu vermeiden- Gereinig- 
tes Sardinenttl/ das reich an EicosapentaensSure, Docosahexa- 
ensSure und Estern dieser SSuren ist, wird als erfindungs- 
gemSBe Fettkomponente besonders bevorzugt. Aus dem Stand der 
Technik nicht naheliegend und tiberraschend wurde gefunden, 
dafl Fischai, wie z. B. Sardinen51, als Komponente fQr die 
Formulierung zur intraven6sen Verabreichung sicher verwendet 
werden kann. 

Das PflanzenSl und der erf indungsgemSB verwendete Emulgator 
kann irgendeines der Ublichen Ule und Emulgatoren sein. ' 

Als Pflanzenai wird z. B. gereinigtes SojabohnenSl, Saflor- 
ei Oder dergleichen oder eine Mischung davon verwendet und 
gereinigtes Lecithin aus Eigelb, gereinigtes Sojabohnen- 
lecithin oder dergleichen wird als Emulgator verwendet. 

Daneben kann zu der erf indungsgeraSfien flUssigen Emulsion zur 
Transfusion eine geeignete Menge eines Emulsionsstabilisa- 
tors Oder Emulsionsbeschleunigers, wie z. B. Glycerin oder 
tJlsSure, zugefUgt werden. 

dbgleich die Komponenten der erfindungsgemHBen f liissigen Emul- 
sion* zur Transfusion in jedem VerhMltnis verwendet werden 
kSnnen, ist es bevorzugt, 5 bis 20 w/v (Gewicht/Vplumen) % ^ 
einer Fettsaure roit 20 bis 22 Kohlenstof fatomen Oder einen 
Ester der FettsSure oder eine Mischung von zwei oder mehreren 
der Fettsauren und der Ester zu verwenden, 1 bis 19 w/v % 
eines PflanzenCls, .1 bis 2 w/v % eines Emulgator s und Wasser 
(als Rest) . Der Emuisionsstabilisator oder Emulsionsbeschleu- 
niger wird gewtthnlich iro Bereich von 1 bis 5 w/v % ver- 
wendet. 
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Um eine -Oxidation der ungesSttigten FettsSuren zu verhindern, 
kann zur erf indungsgemMBen Emulsion Vitamin E zugefugt werden. 
Durch die Zugabe werden Fetteilchen in der Emulsion nicht 
gebrochen und bleiben sehr stabil. 

Die fltissige Emulsion zur Transfusion wird nach einem lib- 
lichen Verfahren hergestellt. Die vorbestimmten Mengen der 
Komponenten werden gemischt. Zu der Mischung wird zur For- 
derung der Dispersion Alkali zugefiigt, und eine gleichmaBi- 
ge Dispersion mittels eines Homogenisators. Zur Dispersion 
wird injizierbares destilliertes Wasser zugefUgt, und die 
Mischung mittels eines Hochdruck-SprUhemulsionsapparates der 
Emulgierung unterworfen, um die fliissige Emulsion zur Trans- *' 
fusion herzustellen. Die Emulsion wird in PlastikbehSlter 
aufgeteilt, die unter Hochdruck dampf sterilisiert wrden, 
und im Vakuum f ilroverpackt, um das Endprodukt zu ergeben. 

Die flUssige Emulsion zur Transfusion, die ernShrungsmaBig 
erforderliche FettsSuren in einem gut ausgewogenen VerhSlt- 
nis enthait, ist eine ausgezeichnete ErnahrungsergSnzung . 

Weil die fltissige Emulsion zur Transfusion Eicosapentaen* 
sSure und/oder Docosahexaens^ure oder Ester davon enthSlt, 
.besitzt sie eine blutplSttchenaggregationshemmende Wirkung 
und ist auch als antithrombotisches Mittel brauchbar. 

DarOber hinaus reduzlert die fltissige Emulsion zur Transfu^ 
^ sion, die Triglyceride von FettsSuren wie z . B . Eicosapenta- 
ensaure und/oder DocosahexaensSure enthSlt, Blutcholesterin 
und ist zur Vorbeugung oder Therapie von Arteriosklerose 
brauchbar. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch die Beispiele und ein 
Testbeispiel nSlher beschrieben. 
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Beispiel 1 

Bine' Mischung aus 20 g Xthyl-5,8,11 /14,17-eicosapentaenoat, 
380 g gereinigtes So jabohnen51 , 48 g gereinigtes Lecithin 
aus Eigelb, .20 g Olsaure, 100 g konzentriertes Glycerin und 
40 ml 0,1 N-Natrivunhydroxid wurden mittels eines Homogeni- 
sators dispergiert. Zu der Dispersion wurde injizierbares 
destilliertes Wasser bis zu einem Gesamtvolumen von 4 1 
zugefiigt. Dieresultierende Masse wurde mittels eines Hoch- 
druck-Spriihemulsionsapparates emulgiert, um eine fliissige 
Emulsion herzustellen. Die flUssige Emulsion wurde in Plastik- 
beutel in 200 ml-Portionen aufgeteilt, die unter Hochdruck 
bei 121*C 20 Minuten lang dampf sterilisiert wurden, um eine 
fltissige Emulsion zur. Transfusion herzustellen. Nach der 
Sterilisation wurden die BehSlter in orientierte Vinylon- 
filme (ein Produkt von UNITIKA Co., Ltd.) unter Vakuum ab- 
gepackt, um das Endprodukt zu ergeben. 

Beispiel 2 

Eine fliissige Emulsion zur Transfusion wurde auf die gleiche 
Weise wie in Beispiel 1 hergestellt, mit der Ausnahme, dafi 
die dort verwendeten 20 g Xthyleicosapentaenoat und die 380 g 
gereinigtes Sojabohnendl durch 40 g ftthyl-4,7, 10, 13, r6,19- 
docosahexaenoat bzw. 360 g gereinigtes SojabohnenQl ersetzt 
wurden.. 

Beispiel 3 

Eine Mischung von 120 g hochgereinigtem Sardinen51, das 
18 % 5,8,11,14^17-Eicosapentaensaure und 10 % 4,7,10,13,16,19- 
DocosahexaensMure enthSlt und die in Tabelle 1 (die ein Bei- 
spiel von Fettzusammensetzungen in gereinigten Sardinen51en 
ist) gezeigte Fettzusammensetzung besitzt, 280 g gereinigtes 
Sojabohnenbl, 48 g gereinigtes Lecithin aus Eigelb, 2,0 g 
OlsSure, 100 g konzentriertes Glycerin und 40 ml 0,1 N- 
Natriumhydroxid wurden mittels eines Homogenisators disper- 
giert. Zu der Dispersion wurde injizierbares destilliertes 




Wasser bis zu einem Gesamtvolumen. von 4 1 zugegeben. Die re-* - 
sultierende Masse wurde mittels eines Hochdruck-Spriiheraul- 
sionsapparates emulgiert, um elne fltissige Emulsion herzustel- 
len, die 30 w/v % des FischSles enthalt. Die Emulsion wurde 
in 200 ml-Anteilen in Plastikbehalter aufgeteilt, die unter 
hohera Drucjc bei 121*^0 20 Minuten lang dampf sterilisiert war- 
den, um eine fltissige Emulsion zur Transfusion herzustellen. 
Nach der Sterilisation wurden die BehMlter in orientierten 
Vinylonfilmen (ein Produkt von UNITIKA Co., Ltd .)" unter Vaku- 
um verpackt, um das Endprodukt zu ergeben. " . 

Tabelle 1 



Fettzusammensetzung in einem gereinigten Sardinengl 

Fett Gehalt (%) 

Kohlenwasserstoff 3,61 

Sterylester 6,84 

Triglycerid 36,50 

freie FettsMure 46,52 

Sterin 6,53 



Testbeispiel 

Piattcheneggregationshindernde Wirkung 

16 m^nnliche Wister-Ratten mit einem Gewicht von 310 g wurden 
durch die Halsader katheterisiert. Vier der Tiere wurden tMg- 
lich wahrend 7 Tagen durch die Halsader 3 Stunden lang mit 
12 ml einer handelsUblich erhSlltlichen fltissigen Emulsion, 
die 10 w/v % Sojabohnen61 (Kontrolle) enthSlt, infudiert* 
ZusStzlich wurde den Tieren 7 Tage lang pro Tag 14 g eines 
festen pulverfSrmigen Futters (CE-2; hergestellt von 
Nihon Clea Co., Ltd.) oral verabreicht. Die Ubrigen 12 Tie- 
re wurden in drei Gruppen aufgeteilt, und jede Tiergruppe 
wurde mit 12 ml der flttssigen Emulsion, die nach den Bei- 




3A09793 

spielen 1, 2 bzw. 3 erhalten vAjrde, auf die gleiche Weise . 
wie oben infudiert, 7 Tage lang tSglich wShrend 3 Stunden. 
Den Tieren wurde auch das feste pulverf brmige Futter auf glei- 
che Weise wie. oben verabreicht, 7 Tage lang 14 g pro Tag. 
Ca. 20 Stunden nach der letzten intravenSsen Verabreichung 
durch die Halsader wurde jedes Tier rait 5 % Nembutol an- 
Msthesiert, .und durch die abdominale Aorta 4,5 ml Blut mit 
einer 20 g-Nadel in eine Injektionsspritze abgezogen,- die 
0,5 ml 3,8 %-iges Natriumcitrat enthSlt. Ein PRP^von 
500 000 PlSttchen/nl wurde auf ubliche Weise fUr jede Ratte 
hergestellt. In eine KOvette wurden 225 nl des PRP jeder 
Ratte gegeben. Nach ErwSrmen bei 37 *C wShrend 5 Minuten wur- 
den. zur Kiivette 25 wl Kollagen (750 \xg/ml) , ein Aggregations- 
ausloser, hinzugegeben, und danach die Plattchenaggregation 
mittels eines Aggregometers gemessen. Wie die Tabelle 2 zeigt, 
betrugen die durchschnittlichen Werte der Aggregation fur 
die Gr.uppen, denen die f liissigen Emulsionen der Beispiele 1 , 
2 und 3 verabreicht wurden, 59,6 %, 54,3 % bzw. 59,4 %. 
Verglichen mit der Kontrolle, bei der der Wert 68,3 % betrug, 
war die Plattchenaggregation um einen signif ikanten Wert von 
5 % (t-Test) deutlich reduziert. Die Ergebnisse yon Tests 
zur akuten ToxizitSt bei Ratten (mtonlich) zeigten, daB die 
flUssigen Emulsionen der Beispiele 1, 2 und 3 v511ig sicher 
Bind. 
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Fliissige "0110151011 
zur Transfusion 



Nr, 6er qe- 
testeten 
Ratte 



PlSttchen- 
agcrega- 
tiosi (%) 



Durchschnitt- 
liche 

Aqcpre>q;i^f inn (%) 



Beispiel 


1 


59.0 






2 


60.7 .• 


59.6 




3 


56.8 






4 


61 • 




Beispiel ^ 




57.5 






6 




54 .3 




7 


52.0 






8 


56.8 




Beispiel ^ 


9 


54.7 






10 


60.6 


59.4 




11 


61,9 






12 


60.5 




Kontrolle 


13 


74.6 






14 


63.9 


68.3 




15 


.70.6 






16 


63.9 
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MMnnlichen Ratten vairden die fliissigen Emulsionen der Bei- 
spiele 1, 2 und 3 b.zw. der Kontrolle durch die Halsader bei 
einer Infusionsrate von 50 ml/Xg/Std. verabreicht, um die 
akute ToxizitSt zu bestimmen. Die Ergebnisse zeigt die Tabel- 
le 3. Wie aus der Tabelle 3 klar ersichtlich ist, sind die 
erf indungsgemaBen fltissigen Emulsionen zur Transfusion v611ig 
sichere ?ubereitungen. 

Tabe lle 3 

Fettemulsion zur Transfusion 

Beispiel 1 
Beispiel 2 
Beispiel 3 
Kontrolle 



Letale Dosis (ml/kg) 

375 
362 . 
382 
355 



